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Abstract of EP0544144

Solid pharmaceutical delayed-release form, prepared by melt extrusion at 50 to 200 DEG C and continuous sha
of a mixture of 0.1 to 70% by weight, relative to the finished delayed-release form, of a pharmaceutical active
compound with a polymer melt of the following composition:

(a) at least 6% by weight, relative to the total delayed-release form, of at least one water-insoluble poly(meth)ac .
having a glass transition temperature Tg in the range -60 to 180 DEG C,

(b) a water-soluble hydroxyalkylcellulose or hydroxyalkyl-methylcellulose having 2 or 3 C atoms in the hydroxya
radical or an N-vinylpyrrolidone polymer containing 0 to 50% by weight of vinyl acetate or a mixture of the two
in a mixing ratio a):b) = 5:95 to 95:5, and .

(c) O to 30% by weight, relative to the finished delayed-release form, of one or more of the customary pharmace
auxiliaries.
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) Feste pharmazeutische Retardform.

@ Feste pharmazeutische Retardform, hergestelit
durch Schmelzextrusion bei 50 bis 200°C und konti-
nuerliche Formgebung einer Mischung von 0,1 bis
70 Gew.-%, bezogen auf die fertige Retardform,
eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Poly-
merschmelze folgender Zusammensetzung:
a) mindestens 6 Gew.-%, bezogen auf die ge-
samte Retardform, mindestens eines wasserun-
16slichen Poly(meth)acrylates mit einer Glastem-
peratur Tg im Bereich -60 bis 180°C ,
b) eine wasserldsliche Hydroxyalkylcellulose oder
Hydroxyalkylimethylcellulose mit 2 oder 3 C-Ato-
men im Hydroxyalkylrest oder ein N-Vinylpyrroli-
donpolymerisat mit 0 bis 50 Gew.% Vinylacetat
oder eine Mischung von beiden

- im Mischungsverhiltnis a):b) = 5:95 bis 955, und

c) 0 bis 30 Gew.%, bezogen auf die fertige Re-
tardform, eines oder mehrerer der tblichen Phar-
mabhilfsstoffe.

Rank Xerox (UK) Business Services
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Die Erfindung betrifft eine durch Schmelzextru-
sion und Formgebung hergestelite feste pharma-
zeutische Retardform, bei der der Wirkstoff in eine
Mischung von mindestens einem bestimmten was-
seruni8slichen und mindestens einem bestimmten
wasserlGslichen Polymeren eingebettet ist. Die
Formgebung erfoigt kontinuierlich, vorzugsweise
durch HeiBabschiag.

US 3 432 592 beschreibt den Spritzgu8 von
wirkstoffhaltigen Polymerschmeizen. Die dort ver-
wendeten Polymeren sollen ausdriicklich im Ver-
dauungstrakt 18slich oder mindestens teilweise 16s-
lich sein, damit die Freisetzung des Wirkstoffs ge-
wiahrleistet ist. Solche teilweise |5slichen Tabletten
sind jedoch mechanisch empfindiich, so daB sie
durch die Peristaltik im Verdauungstrakt beschidigt
werden kbnnen und eine gleichmiBige Wirkstoff-
freisetzung nicht mehr gewahrieistet ist. Als 16sli-
che Polymere sind nur folgende belegt: ein im
Pharmabereich -nicht libliches, komplexes Polyme-
res aus einem Aminodiol und einem Epoxid sowie
der bekanntlich thermoplastisch schwierig zu verar-
beitende Polyvinylatkohol oder ein partiell verseif-
tes Copolymeres von Vinylacetat und Crotonsiure,
das nur bei h&heren pH-Werten i8slich ist. Hinzu
kommen bei diesem Verfahren die Nachteile des
Spritzgusses wie lange Verweilzeit bei hoher Tem-
peratur und hohe Materialverluste durch die Angus8-
kandle, deren Inhalt keiner Wiederverwendung zu-
geflihrt werden darf. AuBerdem sind die Formko-
sten relativ zur Produktionsgeschwindigkeit auBer-
ordentlich hoch. ’

Das Extrudieren von wirkstofthaltigen Schmel-
zen wasserlOslicher Polymerer ist aus EP-A 240
904 und EP-A 240 906 bekannt. Es hat sich jedoch
gezeigt, daB die so hergesteliten Produkte in vielen
Fillen wenig lagerbestindig sind, da der Retardef-
fekt mit der Zeit abnimmt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, eine
durch Extrusion und kontinuierliche Formgebung
hergestellte feste Retardform ohne diese Nachteile
zu entwickeln. Der Vorteil des Extrusionsverfahrens
gegeniiber anderen Techniken wie Granulieren und
Tablettieren besteht in der einfachen Technologie,
der Vermeidung von L&sungsmitteln, minimierter
Anzahl und Menge an Hilfsstoffen, der M&glichkeit
der Herstellung von festen L&sungen, der Vermei-
dung aufwendiger Mischprozesse und vor allem in

——— ——der—Vermeidung—von—M©&glichkeiten—zur—Entmi-

schung der Komponenten, mit anderen Worten in
einer zuverldssig absolut gleichmiBigen Zusam-
mensetzung der einzelnen Retardformen wihrend
der gesamten Produktion. Hinzu kommen die Vor-
teile eines kontinuierlichen Verfahrensablaufes mit
hohem Durchsatz bei geringen Materialveriusten.
Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daB
durch Extrusion und kontinuierliche Formgebung
durch Kalandrierung oder Kalt- oder HeiBabschlag
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hergestelite Retardformen aus einer wirkstoffhalti-
gen Mischung mindestens eines wasseruniéslichen
und mindestens eines wasseriGsiichen Polymeren
gemas Anspruch 1 auch bei mechanischer Bean-
spruchung stabil sind, d.h., daB nach dem Heraus-
18sen der Islichen Anteile ein stabiles Geriist aus
unidslichem Polymer erhalten bleibt, selbst wenn
dessen Anteil an der gesamten Retardform nur 6
Gew.-% betrédgt. Dadurch wird bei der in-vitro-Prii-
fung die Freisetzungsgeschwindigkeit unabhingig
von der Paddle-Drehzahl. AuBerdem sind sie - was
ebenfalls nicht vorhersehbar war - lagerbesténdig,
der Retardeffekt nimmt nicht mit der Zeit ab. Die
erfindungsgemaBen Retardformen sind somit allen
in dhnlich einfacher Weise durch Extrusion und
SpritzguB hergesteliten bisher bekannten Retardfor-
men Uberlegen.

Erfindungsgegenstand ist daher eine feste
pharmazeutische Retardform, hergestelit durch
Schmelzextrusion bei 50 bis 200 ° ¢ und kontinuier-
liche Formgebung einer Mischung von 0,1 bis 70
Gew.-%, bezogen auf die fertige Retardform, eines
pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Polymer-
schmeilze folgender Zusammensetzung:

a) mindestens 6 Gew.-%, bezogen auf die ge-
samte Retardform, mindestens eines wasserun-
I8slichen Poly(meth)acrylates mit einer Glastem-
peratur Tg im Bereich -60 bis 180°C,

b) eine wasserldsliche Hydroxyalkyicellulose
oder Hydroxyalkyimethyicelluiose mit 2 oder 3
C-Atomen im Hydroxyalkyirest oder ein N-Vinyl-
pyrrolidonpolymerisat mit 0 bis 50 Gew.% Vinyl-
acetat oder eine Mischung von beiden im Mi-
schungsverhditnis a):b) = 5:95 bis 95:5, vor-
zugsweise 15:85 bis 85:15, und

c) O bis 30 Gew.%, bezogen auf die fertige
Retardform, eines oder mehrerer der Ublichen
Pharmahilfsstoffe.

Feste pharmazeutische Retardformen sind z.B.
Tabletten, Drageekerne, Pellets, Granulate und
Zapfchen mit verzGgerter Wirkstofffreisetzung. Pul-
ver und Kapseln sind nicht gemeint.

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne
der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeu-
tischen Wirkung und mdglichst geringen Nebenwir-
kungen zu verstehen, sofern sie sich unter den
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die
Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzen-
tration—k&nnen—je—nach—Wirksamkeit—und—Freiset--
zungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren.
Die einzige Bedingung ist, daB sie zur Erzielung
der gewlinschten Wirkung ausreichen. So kann die
Wirkstoftkonzentration im Bereich von 0,1 bis 70,
vorzugsweise von 0,5 bis 60 Gew.-% liegen.

Als wasserunidsliches Polymer a) kommen nur
solche in Betracht, die keine physiologisch bedenk-
lichen Monomeren enthalten und auch beim Extru-
dieren keine abspalten, und die zdh und elastisch
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genug sind, daB die daraus hergesteliten festen
pharmazeutischen Retardformen im Verdauungs-
trakt nicht beschidigt werden. Es wurde gefunden,
da diese Bedingungen in hervorragender Waeise
erflillt werden durch wasseruniGsliche Polyacrylate
und Polymethacrylate mit Glastemperaturen Tg im
Bereich von -60 bis 180°C, vorzugsweise 0 bis
150°C. Dies sind vor allem Polyacrylester von
Alkoholen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen und Poly-
methacrylester von Alkoholen mit 1 bis 4 Kohilen-
stoffatomen sowie deren Mischungen, vorzugswei-
se Copolymerisate von Acrylaten und/oder Metha-
crylaten von Alkoholen mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men untereinander und mit 0 bis 20 Mol.% an
Acrylaten und/oder Methacrylaten, die in ihrer Ci-
bis Cs-Alkoholkomponente eine quaternire Ammo-
niumgruppe enthalten. Diese bewirken eine gewis-
se Quellbarkeit des Polymeren, die sich auf die
Wirkstoffireisetzung glinstig auswirken kann. Als
Beispiele seien Copolymerisate aus Ethylacrylat-
Methyimethacrylat-
Trimethylammonioethylmethacrylat-chiorid im Mol-
verhditnis 1:2:0,1 bis 1:2:0,2 genannt. Die wasser-
16sliche Polymerkomponente b) besteht aus Hy-
droxyalkylcellulose oder Hydroxyatkylmethylcellulo-
se mit 2 oder 3 C-Atomen im Hydroxyalkylrest und
einem Hydroxyalkylierungsgrad von 0,5 bis 70
und/oder einem Methoxylierungsgrad von 0 bis 35
% oder einem Vinylpyrrolidonhomo- oder copoly-
merisat mit bis zu 50 Gew.% Vinylacetat oder einer
Mischung von beiden.

"Wasserldslich” bzw. "wasserunlSslich heiBt,
daf sich im Liter Wasser von 20 ° C mindestens 10,
vorzugsweise mindestens 20 g bzw. weniger als
10, vorzugsweise weniger als 1 mg des Polymeren
1&sen.

Das Mischungsverhiltnis der Polymeren a)b)
soll im Bereich von 5:95 bis 95:5, vorzugsweise
10:90 bis 90:10 Gewichtsteilen liegen. Es ist er-
staunlicherweise mdglich, mit 6 % der Komponen-
té a) Tabletten herzustellen, deren ZuBere Form
(wenn auch sehr pords, quasi nur noch als Gerist)
im Verdauungstrakt unbesch#digt erhalten bleibt.

Die Komponente c) kann aus einem oder meh-
reren der Ublichen Pharmahilfsstoffe bestehen. Als
solche kommen beispielsweise in Betracht: Streck-
und/oder Gleitmittel wie Silikate oder Kieselerde,
Stearinsiure oder deren Salze mit z.B. Magnesium
oder Kalzium, Polyethylenglykole, Cellulosederiva-
te, Talkum, Saccharose, Lactose, Getreide- oder
Maisstérke, Kartoffelmehl, ferner Netz-, Konservie-
rungsmittel, Redoxstabilisatoren, Weichmacher, Ad-
sorbentien, Geschmackstoffe (vgl. z.B. H. Sucker et
al., Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag,
Stuttgart 1978).

Das Mischen des Wirkstoffs oder der Wirkstof-
fe mit den polymeren Bindemitteln und gegebe-
nenfails weiteren Ublichen galenischen Zusitzen
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kann vor oder nach dem Schmelzen des polyme-
ren Bindemittels nach den in der Technik Ublichen
Verfahren erfolgen. Bevorzugt wird das Mischen im
Extruder, vorzugsweise einem Zweischneckenex-
truder oder einem Einschneckenexiruder mit
Mischabteil.

Das polymere Bindemittel sollte in der Gesamt-
mischung aller Komponenten im Bereich von 50
bis 180, vorzugsweise 60 bis 150°c erweichen
oder schmelzen, so daB die Masse extrudierbar ist.
Die Glaslibergangstemperatur der Polymeren muB8
also auf jeden Fall unter 180° C liegen.

Die Schmelzen sind 16sungsmittelfrei. Damit ist
gemeint, daB kein Wasser und kein organisches
Lésungsmittel zugesetzt wird.

Die Formgebung erfolgt durch Extrusion bei 50
bis 180°C, vorzugsweise 60 bis 150°C und an-
schlieBende kontinuierliche Verformung des noch
plastischen Stranges, z.B. durch Verformen zu Ta-
bletten, beispielsweise gemaB EP-A 240 906 durch
Hindurchfilhren des Stranges zwischen zwei ge-
genlaufig angetriebenen Walzen mit einander ge-
genuberiiegenden Vertiefungen im Walzenmantel,
deren Ausflihrung die Tablettenform bestimmt.
Auch Kaltabschlag kommt in Betracht.

Bevorzugt wird der sogenannte HeiBabschlag.
Dabei werden die Stringe unmittelbar nach dem
Austritt aus der Disenanordnung am Extruder
durch rotierende Messer zerkleinert, zweckmiBig in
Stiicke, deren Linge etwa gleich dem Strangdurch-
messer ist. Diese abgeschlagenen Schmelzteilchen
kiihlen im Luft- oder Gasstrom so weit ab, da8 die
Oberfidche vor einer Beriihrung mit anderen Teil-
chen oder einer GefdBwand bereits klebfrei ist,
andererseits die Teilchen aber noch so plastisch
sind, daB sie durch ZusammenstdBe, z.B. mit der
Wandung eines angeschiossenen Cyclons, eine
sphérische Form erhaiten. Man erhiit so in einfa-
cher Weise weitgehend kugel- oder linsenférmige
Teilchen mit Durchmessern von 0,5 bis 4, vorzugs-
weise 0,8 bis 2 mm. Die bevorzugten kleineren
Teilchen sind in erster Linie zum Fiillen von Kap-
seln geeignet.

Falls gewiinscht, kann die feste pharmazeuti-
sche Form auch mit einem Ublichen Uberzug zur
Verbesserung des Aussehens und/oder des Ge-
schmacks (Dragee) oder zwecks zusitzlicher Ver-
zbgerung der Wirkstofffreigabe versehen werden.
Fir oral einzunehmende Tabletten mit verzdgerter
Wirkstofffreisetzung kann es glnstig sein, wenn
man die Tablette nach einer der bekannten Techni-
ken in geschlossenzellig pordser Form herstelit,
damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch
ldnger dort verweilt.

Die Erfindung gestattet in einfacher und um-
weltfreundlicher Weise (ohne L&sungsmittel) eine
gezielte Retardeinstellung, weitgehend unabhingig
von der Form und der GréBe der Arzneiform. Die
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erfindungsgemésBen Arzneiformen bleiben im Ver-
dauungstrakt weitgehend formstabil, so daB die
Wirkstoffabgabe praktisch ausschlieBlich nach dem
Diffusionsprinzip erfoigt. Die Erfindung eréffnet die
Mdglichkeit, auch eine pH-unabhidngige Wirkstoff-
freisetzung zu erzielen. Der Retardeffekt kann auch
bei kleinen Retardformen auBerordentlich stark ein-
gestellt werden. Die Streuung der Wirkstoffireiset-
zung ist aufgrund der guten Homogenitit der Mas-
se in Verbindung mit der Formstabilitdt gering und
hervorragend reproduzierbar. Die Kinetik der Wirk-
stofffreisetzung bleibt auch unter extremen kiimati-
schen Lagerbedingungen (Temperatur, Feuchtig-
keit) Uberraschend stabil. Ferner ist es (iberra-
schend, daB die erfindungsgemiBen Arzneiformen
im Gegensatz zu extrudierten Arzneiformen, die
kein wasserunldsliches Polymeres enthaiten, prak-
tisch keinen kalten FluB zeigen.

Beispiele
Beispiel 1

60 Teile Theophyllin, 10 Teile eines Copolyme-
risats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrro-
lidon und 40 Gew.-% Vinylacetat, 10 Teile Hydrox-
ypropylcellulose (Klucel® EF, Fa. Aqualon), sowie
20 Teile eines Copolymerisats aus Ethyiacrylat-
Methylmethacryiat-

Trimethylammonioethylmethacryiatchlorid  (1:2:0,1

Molverhiltnis; Eudragit® RS der Fa. Rhm Phar-
ma, Weiterstadt) wurden in einem Doppelschnek-
kenextruder vermischt und extrudiert. Die Tempe-
ratur der Schiisse des Extrudermantels betrug 70,
80, 100, 120°C, die Diise wurde auf 130°C aufge-
heizt. Der erhaltene Schmelze-Strang wurde in ei-
nen Kalander mit 750 mg-Formpragungen singe-
fihrt. Die Tabletten zeigten im No-Change-Test
nach USP XXl bei pH = 1,2 und pH 6,8 eine vom
pH-Wert sowie von der Paddle-Drehzahl unabhdn-
gige Wirkstofifreisetzung von 62 % in 8 h. Bei
50°C und 30°C/75 % relativer Luftfeuchtigkeit wa-
ren die Tabletten mindestens 1 Jahr lagerstabil.

Beispiel 2

50-Teile Theophyllin, 30 Teile eines Copolyme-
risats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrro-
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Beispiel 3

50 Teile Theophyliin, 10 Teile Hydroxypropyi-
cellulose sowie 30 Teile eines Copolymerisats aus
Ethylacrylat-Methylmethacrylat-
Trimethylammonioethylmethacrylatchlorid  (1:2:0,1
Molverhaltnis) und 10 Teile eines Copolymerisats
aus Ethylacrylat-Methylmethacrylat-
Trimethylammonioethyimethacrylat-chlorid  (1:2:0,2
Molverhiltnis, Eudragit® RL der Fa. R6hm Pharma,
Weiterstadt) wurden in einem Doppelschneckenex-
truder vermischt und extrudiert. Die Temperatur
der Schiisse des Extrudermantels betrug 70, 80,
100, 120 * C, die Diise wurde auf 130 ° C aufgeheizt.
Die aus der Diisenanordnung mit 1,0 mm Diisen-
durchmesser austretenden Schmelzestringe wur-
den durch ein rotierendes Messer so abgeschlagen
("HeiBabschlag"), daB nach dem Abkiihlen im Luft-
strom und dem Abscheiden im Cyclon weitgehend
kugelfdrmige Teiichen erhalten wurden. 90 % der
Teilchen hatten einen Durchmesser zwischen 1,0
und 1,5 mm. Die Freisetzung des Wirkstoffs er-
reichte 60 % in 8 h. '

Beispiel 4

6 Teile Biperiden, 9 Teile eines Copolymerisats
vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinyipyrrolidon
und 40 Gew.-% Vinylacetat, 10 Teile Hydroxypro-
pyicellulose, sowie 75 Teile eines Copolymerisats
aus  Ethylacrylat-Methyimethacrylat-Trimethylam-
monioethylmethacrylatchlorid (1:2:0,1 Molverhilt-
nis) wurden extrudiert (70, 80, 100, 110, Disen
110°C) und hei3 abgeschlagen
(DUsendurchmesser 0,8 mm). 95 % der Pellets
hatten einen Durchmesser zwischen 0,8 und 1,3

mm. Die Freisetzung des Wirkstoffs betrug 83 % in’

8 h.
Beispiel 5

Aus 20 Teilen Nifedipin, 62,5 Teilen eines Co-
polymerisates vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-
Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat sowie
17,5 Teilen eines Copolymerisats aus Ethylacrylat-
Methylmethacrylat-
Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid  (1:2:0,1
Molverhialitnis) wurden wie in den obengenannten

lidon und 40 Gew.-% Vinylacetat, sowie 20 Teile
eines Copolymerisats aus Methyimethacrylat und
Ethylacrylat (im Gewichtsverhiltnis 2:1) wurden un-
ter den Bedingungen des Beispiels 1 verarbeitet
und mit 500 mg-Formen kalandriert. Die Wirkstoff-
freisetzung betrug nach 8 h pH-unabhingig 68 %.

50
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Beispielen Pellets hergestellt (Temperatur der
Schiisse  80/100/100/115°C,  Disentemperatur
120°C, Disendurchmesser 1,0 mm). 87 % der
Teilchen hatten einen Durchmesser zwischen 1,25
mm und 1,8 mm. Die Wirkstofffreisetzung erfolgte
zu 52 % in 8 h. Sowohl in rontgenographischen
Debye-Scherrer-Messungen als auch in DSC-Un-
tersuchungen konnten keine kristallinen Nifedipin-
Anteile nachgewiesen werden.
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Beispiel 6

40 Teile Melperon, 30 Teile eines Copolymeri-
sats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpytrroli-
don und 40 Gew.-% Vinylacetat, sowie 30 Teile
eines Copolymerisats aus Ethylacrylat-
Methylmethacrylat-
Trimethylammonioethyimethacrylat-chiorid  (1:2:0,1
Molverhitnis) wurden extrudiert (Temperatur der
Schiisse: 60, 70, 80, 90, 100°C, Diisentemperatur
120°C) und mit 500 mg-Formwalzen kalandriert.
Die Tabletten zeigten im No-Change-Test nach
USP XXI bei pH = 1,2 und pH = 6,8 eine pH-
unabhéngige Wirkstofffreisetzung von 85 % in 8 h.

Beispiel 7

40 Teile Melperon, 12 Teile eines Copalymeri-
sats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrroli-
don und 40 Gew.-% Vinylacetat, 8 Teile Hydrox-
ypropyicelluloss, sowie 40 Teile eines Copolymeri-
sats aus Ethylacrylat-Methylmethacryiat-
Trimethylammonioethyimethacrylat-chlorid  (1:2:0,1
Molverhditnis) wurden extrudiert und hei8 abge-
schlagen (s. Beispiel 3, Temperatur der Schiisse
60, 80, 90, 110°C, Disentemperatur 120°C, Di-
sendurchmesser 1,0 mm). 95 % der Pellets hatten
einen Durchmesser zwischen 1,2 und 1,8 mm. Die
Wirkstofffreisetzung betrug 96 % in 8 h.

Patentanspriiche

1. Feste pharmazeutische Retardform, hergesteilt
durch Schmelzextrusion bei 50 bis 200°C und
kontinuerliche Formgebung einer Mischung
von 0,1 bis 70 Gew.-%, bezogen auf die fertige
Retardform, eines pharmazeutischen Wirkstoffs
mit einer Polymerschmelze folgender Zusam-
mensetzung:

a) mindestens 6 Gew.-%, bezogen auf die
gesamte Retardform, mindestens eines
wasserunlslichen Poly(meth)acrylates mit
einer Glastemperatur Tg im Bereich -60 bis
180°C,

b) eine wasserldsliche Hydroxyalkyicelluio-
se oder Hydroxyalkyimethyicellulose mit 2
oder 3 C-Atomen im Hydroxyalkylrest oder
ein N-Vinylpyrrolidonpolymerisat mit 0 bis
50 Gew.% Vinylacetat oder eine Mischung
von beiden

im Mischungsverhdltnis a):b) = 5:95 bis 95:5,

und .
¢) 0 bis 30 Gew.%, bezogen auf die fertige
Retardform, eines oder mehrerer der Ubli-
chen Pharmahilfsstoffe.

2. Feste pharmazeutische Retardform gemis8 An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das
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Polymer a) aus einem Copolymerisat von
Acrylaten mit C,- bis Cg-Alkoholen oder Me-
thacrylaten mit C;- bis C4-Alkoholen und O bis
20 Mol.% eines quaterndre Ammoniumgrup-
pen enthaltenden (Meth)Acrylates besteht.

Feste pharmazeutische Retardform nach An-
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB
die Formgebung durch HeiBabschlag erfoigt
ist.
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